慢性実験における家兎の貫通路 : 歯状回での長期増強に対するハロペリドール急性投与の効果について by 脇田 茂樹 & Wakita, Shigeki
医博乙第1344号
平成７年６月21曰
脇田茂樹
慢性実験における家兎の貫通路一歯状回での長期増強に対するハロペリドール急性投与の
効果について
主査教授越野好文
副査教授山本長三郎
教授高守正治
助教授地引逸亀
学位授与番号
学位授与年月曰
氏名
学位論文題目
論文審査委員
内容の要旨及び審査の結果の要旨
長期増強（LTP）は，海馬の興奮性入力線維群をテタヌス刺激するとシナプス伝達が促進されるため，記憶や学習
の神経可塑性モデルとして広く研究されている。抗精神病薬がカルモジュリン介在性の現象に対する遮断作用を有す
ることやドーパミン受容体の強力な拮抗薬であることから，種々の抗精神病薬によるカルモジュリンやドーパミン性
の修飾がLTPの発現ないし維持にどのように関与しているかが検討されている。慢性実験における家兎の貫通路一歯
状回でのLTPの発現およびあらかじめ誘発されたLTPに対するドーパミンレセプター拮抗薬である抗精神病薬のハロ
ペリドール（HPD）の影響を検討した。体重2.5～3.5kgの雄の成熟家兎27羽を用い，急性実験下で皮質層分析によっ
て，一側の海馬歯状回に記録電極，貫通路に刺激電極を植え込んだ慢性モデルを作製し，術後２週間の回復期間後に，
無麻酔無拘束の慢性条件下で二つの実験を行った。一つは0.8mg／kgのＨＰＤを腹腔内注射し，海馬貫通路をテタヌス
刺激して歯状回でLTPが誘発されるかどうかを検討した。もう一つはあらかじめ誘発されたLTPに対して0.8mg／kｇ
あるいは1.6mg／kgのＨＰＤを腹腔内注射し，LTPに影響を与えるかどうかを検討し，次の結論を得た。
(1)ＨＰＤを投与していない対照実験で，LTPが誘発されたが，集合スパイクの振幅および集合興奮性シナプス後電
位の勾配ともテタヌス刺激後の前半と後半との間で有意差はなかった。
(2)あらかじめ誘発されたLTPに対してHPDは影響を与えなかった。
(3)テタヌス刺激前にHPDを腹腔内注射すると，LTPの発現が遮断された。
(4)生理食塩水および低濃度と高濃度のＨＰＤはいずれも，テタヌス刺激前の通常の反応波に対して影響を及ぼさな
かった。
(5)HPDがLTPの発現を遮断するのは，高投与量のHPDがカルモジュリンの活性化を抑制するためと考えられる。
以上，本研究は，記憶や学習の神経可塑性モデルの一つである長期増強は，抗精神病薬のハロペリドールによって
その発現が遮断されるが，すでに誘発された長期増強には影響しないことを電気生理学的および薬理学的手法により
明らかにしたもので，長期増強のメカニズムを解明する上で貴重な貢献をなす研究であると評価された。
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